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Az utóbbi évek molekuláris biológiai kutatásainak egyik legjelentősebb fejleménye a nem kódoló RNS-molekulák 
biológiai jelentőségének felismerése volt. Kiderült, hogy a genom 98%-át kitevő nem kódoló rész jelentékeny része 
átíródik. A kisméretű RNS-ek (például mikroRNS-ek) mellett mind több adat ismert a 200 nukleotidtól 100 kilo-
bázisig terjedő méretű hosszú, nem kódoló RNS-ekről, amelyek számos alapvető molekuláris folyamat (sejtosztó-
dás, kromatinműködés, mikroRNS-hatás stb.) szabályozásában játszanak szerepet. E hosszú, nem kódoló RNS-ek 
közül többet kapcsolatba hoztak humán daganatok kialakulásával, így a H19, HOTAIR, MALAT1 stb. eltérő kifeje-
ződését észlelték daganatokban az egészséges szövetekhez képest. A hosszú, nem kódoló RNS-ek a molekuláris di-
agnosztika új lehetőségeit képviselhetik, és akár a jövőben a terápiás beavatkozás célpontjai is lehetnek.
Orv. Hetil., 2012, 153, 1494–1501.
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Relevance of long non-coding RNAs in tumour biology
The discovery of the biological relevance of non-coding RNA molecules represents one of the most signifi cant 
advances in contemporary molecular biology. It has turned out that a major fraction of the non-coding part of the 
genome is transcribed. Beside small RNAs (including microRNAs) more and more data are disclosed concerning 
long non-coding RNAs of 200 nucleotides to 100 kb length that are implicated in the regulation of several basic 
molecular processes (cell proliferation, chromatin functioning, microRNA-mediated effects, etc.). Some of these 
long non-coding RNAs have been associated with human tumours, including H19, HOTAIR, MALAT1, etc., the 
different expression of which has been noted in various neoplasms relative to healthy tissues. Long non-coding RNAs 
may represent novel markers of molecular diagnostics and they might even turn out to be targets of therapeutic 
intervention. Orv. Hetil., 2012, 153, 1494–1501.
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Rövidítések
ANRIL = antisense non-coding RNA in the INK4 locus; 
 hnkRNS = hosszú, nem kódoló RNS; GAS5 = growth-arrest 
specifc 5; HIF1α = hypoxia indukálta faktor 1α; HOTAIR = 
HOX antisense intergenic RNA; HULC = highly upregulated 
in liver cancer; IGF-2 = inzulinszerű növekedési faktor 2-es 
 típusa; MALAT1 = metastasis associated lung adenocarci-
noma  transcript 1; miRISC = (microRNA-induced silencing 
complex) mikroRNS indukálta csendesítő komplex; mRNS = 
hírvivő RNS; PCA3 = prostate cancer gene 3; PRC = poly-
comb repressor complex; PTEN = phosphatase and tensin 
 homolog; RNS = ribonukleinsav; siRNS = (short interfering 
RNA) rövid interferáló RNS; SNP = (single nucleotide poly-
morphism) egy nukleotidot érintő polimorfi zmus; SRA = 
 szteroidreceptor RNS-aktivátor; TERC = telomerase RNA 
component; TERRA = telomeric repeat-containing RNA; 
TERT = telomerase reverse transcriptase; XIST = X inactive 
specifi c transcript
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Az utóbbi években a molekuláris biológia területén ra-
dikálisan új kutatási irányok megjelenésének lehettünk 
tanúi. Ezek között kiemelkedő jelentőségűnek tartható 
a  ribonukleinsavak (RNS) világának új értelmezése, 
 amiben új szabályozási mechanizmusok a genom, sejtek 
és a szervezet működésének eddig ismeretlen aspektu-
sainak feltárásához vezettek [1, 2]. Ismereteink bővülé-
sében kiemelkedő jelentőségű a módszertani repertoár 
nagyarányú fejlődése és a bioinformatikai módszerek 
mind szélesebb körű felhasználása.
A korábban elsődleges jelentőségűnek gondolt fe-
hérjét kódoló hírvivő RNS-ek (mRNS) mellett egyre 
 nagyobb jelentőséget tulajdonítanak a fehérjéket nem 
kódoló RNS-eknek. E molekulák molekuláris mecha-
nizmusaiban a nukleotidszekvencia-változással nem járó 
epigenetikai utak elsődleges szerepet játszanak. A nem 
kódoló RNS-ek között mind több adat lát napvilágot a 
kisméretű RNS-ek jelentőségéről, amelyek közül ki-
emelendők a mikroRNS-ek, amelyek érett formájukban 
18–24 nukleotidhosszúságú egyláncú RNS-mo lekulák és 
a hírvivő RNS-ek (mRNS) 3´ nem transzlálódó végéhez 
kötődve azok lebomlását vagy transzlációjának gátlását 
eredményezhetik. A mikroRNS-ek a poszttranszkrip-
ciós szabályozás alapvető elemei. Eltérő kifejeződésüket 
számos betegségben leírták, és jelentőségük a daga-
natokban meghatározónak tűnik [3]. A mikroRNS-ek 
mellett számos más kisméretű RNS-molekula is ismert, 
amelyek alapvető molekuláris folyamatok, például az 
mRNS-ek érésében szereplő splicing, a telomerek fenn-
tartása, a centromer működése, illetve a genom stabili-
tásának fenntartásában meghatározó jelentőségűek. 
A  molekuláris biológia korábban érvényes „centrális 
dogmája” több szempontból is megdőlni látszik, és az 
RNS-ek szerepe a sejt és genom működésének szabá-
lyozásában számos szinten kimutatható [2].
A mikroRNS-eket kódoló gének számottevő része a 
genom nem kódoló részében helyezkedik el. Több meg-
fi gyelés utal arra, hogy a genom körülbelül 98%-át kitevő 
nem kódoló, korábban „szemét” (junk) névvel is illetett 
része egyáltalán nem felesleges, hanem alapvető szabá-
lyozási elemeket tartalmaz. A genom fehérjéket kódoló 
régiója, amely a teljes genom mindössze 2%-át alkotja, 
a  nem kódoló, „sötét” régiónak csak töredékét képezi 
[4]. Míg a kódoló régióban az ember és legközelebbi 
állatvilágbeli rokona, a törpecsimpánz között több mint 
98%-os a nukleotidszekvencia szintjén az egyezés, a nem 
kódoló részben az egyezés jóval kisebb mértékű [5]. 
Ez alapján akár azt is mondhatjuk, hogy nem a fehérjé-
ket kódoló rész, hanem a nem kódoló rész tesz minket 
emberré.
A genom nem kódoló, „sötét” régiójának jelentősé-
gét csak mostanában kezdjük megismerni. E sötét régió 
talán párhuzamba állítható a világegyetem megismeré-
sének jelenlegi állapotával, ahol szintén egy nagyrészt 
ismeretlen „sötét anyag” problémájával szembesülnek a 
téma kutatói.
A molekuláris biológiai kutatásokat forradalmasító új 
generációs szekvenálási módszerek (deep sequencing) 
egyik legmegdöbbentőbb eredménye az volt, hogy a ge-
nom nem kódoló részének jelentékeny része (70–90%-a) 
RNS-sé átíródik [6, 7], vagyis a nem kódoló rész egy-
általán nem passzív rész, hanem aktív, és bizonyára funk-
cióval is rendelkezik. Az egérgenomból átíródó RNS-
összesség (transzkriptom) például körülbelül 180  000 
RNS-molekulából állhat, de ebből mindössze 20  000 
kódol fehérjét [1]. A többséget kitevő nem kódoló 
 RNS-ek funkciója jelenleg még nagyrészt ismeretlen.
A nem kódoló RNS-molekulákat alapvetően két 
 csoportba oszthatjuk. A már fent említett kisméretű 
RNS-ek (mikroRNS-ek, transzfer RNS-ek, PIWI-asszo-
ciált RNS-ek, telomerhez kapcsolódó RNS-ek, pro-
moterhez kapcsolódó RNS-ek, kis nucleolaris RNS-ek 
stb.) mellett megkülönböztetik a hosszú, nem kódoló 
RNS-ek csoportját, amelyek mérete 200 nukleotidtól 
100 kb-ig terjedhet (1. táblázat). Míg a kisméretű RNS-
ekről, különösen a mikroRNS-ekről számos adat ismert 
már, és működésük részleteiről egyre többet tudunk, 
a hosszú, nem kódoló RNS-ek jelentőségéről jóval ke-
vesebb adat ismert [7, 8, 9].
Az utóbbi években a hosszú, nem kódoló RNS-ekről 
(a továbbiakban hnkRNS) számos új és érdekes meg-
fi gyelés született, sőt ezeket egyes emberi betegségek-
kel, így daganatokkal is kapcsolatba hozták. Jelen rövid 
összefoglaló cikkben e nagyon új és rohamosan fejlődő 
terület bemutatására teszünk kísérletet. Sajnos, a hivat-
kozott szakkifejezések jelentős részének egyelőre nincs 
megfelelő magyar nyelvű megfelelője, ezért kénytelenek 
voltunk az angol nyelvű terminus technicusokat alkal-
mazni.
A hnkRNS-ek jellemzői
A hosszú, fehérjét nem kódoló RNS-ek heterogén cso-
portot alkotnak. Defi níció szerint közéjük tartoznak a 
fehérjeszintézisben alapvető riboszómákat felépítő ri-
boszomális RNS-ek is. Ezen ismert funkciójú RNS- 
molekulák mellett nagy kihívást jelentenek a további, 
újonnan felismert hnkRNS-ek, így a hosszú intergé-
nikus, nem kódoló RNS-ek (long intergenic non coding 
RNA, lincRNA), az átíródó pszeudogének, az átíródó 
ultrakonzervált régiók, hosszú intronikus RNS-ek, 
antiszenz RNS-ek stb. A nevezéktan, sajnos, nem egysé-
ges. Cikkünkben elsősorban a hosszú intergénikus, nem 
kódoló RNS-eket tárgyaljuk.
Több hnkRNS biológiai funkcióját leírták már, ami 
alapján úgy tűnik, hogy alapvető molekuláris biológiai 
folyamatok szabályozásában játszanak szerepet. Ezek 
közé tartozik a génexpresszió és genom működésének 
szabályozása, amelyet mind pozitív, mind negatív irány-
ban képesek befolyásolni, fehérjék, köztük transzkrip-
ciós  faktorok kötése, kromatinstruktúra és -működés 
befolyásolása. A transzkripcionálisan aktív eukromatin és 
az inaktív heterokromatin arányának szabályozásában, 
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1. táblázat Az RNS-világ főbb szereplőinek bemutatása és rövid jellemzésük
RNS típusa Rövidítés Rövid jellemzés
Hírvivő RNS mRNS Fehérjék kódolása
Nem kódoló RNS-EK
Kisméretű RNS-ek
 Transzfer RNS tRNS Aminosavak szállítása a fehérjeszintézishez
 MikroRNS miRNS, miR RNS-interferencia endogén mediátorai, mRNS-lebomlás 
vagy transzlációgátlás
 Rövid interferáló RNS siRNS RNS-interferencia mediátorai
 PiWi-szekvenciákkal kapcsolódó RNS piRNS Csírasejtek érése, funkciójuk még nem teljesen ismert
 Kis nucleolaris RNS snoRNS RNS-érés, splicing mechanizmusa
 Promoter asszociált kis RNS pasRNS A transzkripció szabályozása, epigenetikus szabályozórégiók 
befolyásolása
 Transzkripció iniciációs RNS tiRNS Transzkripció szabályozása, iniciáció
 Centromer asszociált RNS crasiRNS Heterokromatin kialakítása, centromerhez kapcsolódó fehérjék
 Telomerspecifi kus kis RNS tel-sRNS Valószínűleg a telomerek epigenetikus szabályozása
 Pyknonok Jellegzetes genetikai mintázatról átíródó szekvenciák
Hosszú, nem kódoló RNS
 Riboszomális RNS (18S, 28S) rRNS Riboszómák felépítése, fehérjeszintézis
  Hosszú intergénikus, nem kódoló RNS lincRNA (long intergenic non 
coding RNA) – hnkRNS
200 nt – 100 kb, lásd szövegben
  Hosszú intronikus, nem kódoló 
RNS-ek
Intronokban, evolúciósan konzervált, a poszttranszkripcionális 
géncsendesítésben lehet szerepe
  Telomer asszociált nem kódoló RNS-ek TERRA Telomeraktivitás negatív szabályozása
  Kettős funkciójú nem kódoló RNS-ek A nem kódoló szabályozófunkció mellett egyes részük fehérjéket is 
kódolhat
 Pszeudogénekből átíródó RNS-ek Génexpresszió szabályozása
 Átírt ultrakonzervatív régiók T-UCR Élettani funkció nem ismert
 Antiszenz RNS-ek aRNS Más RNS-ekkel komplementerek, kettős szálú RNS képzése, 
RNS-interferencia
 Promoter asszociált hosszú RNS-ek PALR
a  hisztonfehérjék módosításában (többek között meti-
lációjában és foszforilációjában) is mind nagyobb jelen-
tőséget tulajdonítanak a hnkRNS-eknek. A hnkRNS-ek 
e folyamatokban mint molekuláris állványzat vehetnek 
részt [7]. Egyes hnkRNS-ek mikroRNS-eket köthet-
nek,  miáltal azok hatását befolyásolhatják, ugyanakkor 
a hosszú, nem kódoló RNS-ek egy része maga is kódol 
mikroRNS-eket [10]. A hnkRNS-ek az RNS-ek lebom-
lásában is szerepet játszhatnak. A hnkRNS-ek egy része 
más szekvenciákkal komplementer antiszenz szekven-
ciájú, sőt ismert az is, hogy a génexpressziót szabályozó 
promoterek egy része kétirányú transzkripciót is lehe-
tővé tesz [6]. Az antiszenz hnkRNS komplementer 
RNS-hez kötődése kétszálú RNS képződéséhez vezet-
het, ami az RNS-interferencia folyamatának alapvető 
szubsztrátumát képezi, és a mikroRNS-ekkel közös 
 érési folyamaton keresztül rövid interferáló RNS (short 
interfering RNA, siRNS) megjelenéséhez vezethet. Az 
siRNS-ek, endogén megfelelőikhez, a mikroRNS-ekhez 
hasonló mechanizmussal vesznek részt a génexpresszió 
poszttranszkripcionális szintű szabályozásában [6].
Evolúciós szempontból nézve a hnkRNS-ek száma 
és  komplexitása a fejlettebb élőlényekben egyre foko-
zódik. A nem kódoló RNS-eket kódoló szekvenciák 
 evolúciója gyorsabb lehet a fehérjekódoló szekvenciák-
hoz képest [9]. Emberben a hnkRNS-ek számát 5000–
7000 közöttire becsülik [10], de ez a szám várhatóan a 
jövőben növekedni fog. A kísérletesen validált és is-
mert  funkciójú hnkRNS-ek száma azonban csak 100 
 körüli [11].
A genom 20–30%-át ismétlődő (repetitív) elemek al-
kotják, amelyek között a retrotranszpozonok fontos 
 csoportot képeznek. Ezekről az elemekről szintén át-
íródnak nem kódoló RNS-ek, sőt az eddig funkció 
 nélkülinek, evolúciós maradványnak gondolt pszeudo-
gének egy részéről is [6]. Mindezek egy rendkívül bo-
nyolult, nagyon fi nom szabályozásra képes rendszer 
 képét vetítik előre [10].
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Sejtvonalakon végzett vizsgálatok alapján a hnkRNS-
ek 30%-a kizárólag a sejtmagban, 15%-a kizárólag a cito-
plazmában, 50%-a pedig mind a sejtmagban, mind a ci-
toplazmában előfordul [6].
A hnkRNS-ek egyik elsőként megismert tagja az 
X-kromoszóma inaktivációjáért felelős XIST (X inac-
tive  specifi c transcript) volt. A két női X-kromoszóma 
közül emberben az egyik véletlenszerűen inaktiválódik, 
ami a dóziskompenzáció fontos mechanizmusa. A XIST 
fehérjékhez kötődik, amelyek közül a PRC (polycomb 
repressor complex) fehérjék csoportja emelendő ki. 
A  hisztonok és a kromatin módosulása eredményezi 
az X-kromoszóma inaktiválódását. A PRC-fehérjék más 
hnkRNS-ek hatásmódjában is szerephez jutnak, és alap-
vető szerepük van a kromatinstruktúra és ezen keresz-
tül a génexpresszió szabályozásában [12].
A hnkRNS-ek különleges csoportját képezik az átírt 
ultrakonzervatív régiók (transcribed ultraconservative 
regions) termékei. Jelenleg 481 olyan genomikus régió 
ismert, amelyek az emberi, a patkány- és egérgenomok-
ban teljesen megegyeznek. 200-tól 780 nukleotid-
hosszúságú RNS-molekulák íródnak át ezekről. E régiók 
mind géneken belül (intragénikus), mind gének között 
(intergénikus) előfordulhatnak, és exoni és introni szek-
venciákat is érinthetnek [13].
A továbbiakban a daganatokban szerepet játszó 
hnkRNS-eken keresztül mutatjuk be a hnkRNS-ek funk-
cionális jelentőségét.
HnkRNS-ek daganatokban
A hnkRNS-ek a daganatképződés számos pontját befo-
lyásolhatják, így a sejtosztódás elősegítése, a sejtnöve-
kedést gátló hatások kiküszöbölése, korlátlan repliká-
ciós  képesség, az invázió és áttétképzés serkentése, az 
érújdonképződés fokozása és az apoptózis gátlása révén 
[10].
Az egyik legkorábban megismert és daganatbiológiai 
jelentőséggel is bíró hnkRNS a H19 volt. A H19 2,3 kb 
hosszúságú hnkRNS, ami kizárólag az anyai allélról író-
dik át. E jelenséget, amelynek során az apától és anyától 
származó allélok eltérően viselkednek, és csak az egyik 
szülőtől származó allél fejeződik ki, genomikus imprin-
tingnek nevezzük. A H19 szabályozási rendszerében 
érintett másik fontos gén az inzulinszerű növekedési 
 faktor 2-es típusa (IGF-2), ami viszont csak az apai allél-
ról fejeződik ki. Az IGF-2 fokozott kifejeződését több 
daganatban, többek között mellékvesekéreg-carcino-
mában is leírták. A Beckwith–Wiedemann-szindrómá-
ban (hemihypertrophia, újszülöttkori hypoglykaemia, 
omphalokele, mellékvesekéreg-carcinoma stb.) az IGF-2 
fokozott kifejeződése alapvető jelentőségű eltérés [14]. 
A H19 esetében mind fokozott (onkogén jellegű), mind 
csökkent (tumorszuppresszor jellegű) kifejeződést le-
írtak humán daganatokban. Fokozott kifejeződését 
húgyhólyag-, emlő- és hepatocellularis carcinomában is 
leírták. Kimutatták, hogy a c-myc protoonkogén ser-
kenti  a H19 kifejeződését [15], ugyanakkor a p53 tu-
morszuppresszor gátolja azt. A nagy- és kisméretű nem 
kódoló RNS-világ bensőséges kapcsolatát jelzi, hogy a 
H19 hnkRNS első exonja a miR-675 mikroRNS-t kó-
dolja, ami többek között az Rb (retinoblastoma) tu-
morszuppresszor mRNS-t gátolja [16, 17]. Számos 
 kísérleti modellben ugyanakkor a H19 csökkent kifejező-
dését fokozott daganatnövekedéssel hozták kapcsolatba 
[8]. Mindezek alapján a H19 kétarcú (jin-jang) szabá-
lyozónak tűnik. Ismét a mikroRNS-eket hozva fel pár-
huzamként, a mikroRNS-ek esetében is előfordul szö-
vetspecifi kus hatásukkal összefüggésben, hogy ugyanaz 
a  mikroRNS egyik szövetben onkogén, míg másikban 
tumorszuppresszor funkciójú [3]. E megfi gyelések a 
nem kódoló RNS-ek általi szabályozás rendkívüli kifi -
nomultságára utalhatnak, de ugyanakkor az esetleges te-
rápiás beavatkozás lehetőségét nagyfokban nehezítik.
A szteroidreceptorok (ösztrogén, progeszteron, glü-
kokortikoid és androgén) koaktivátoraként azonosí-
tott  SRA (szteroidreceptor RNS-aktivátor) szintén a 
hnkRNS-ek körébe tartozik. Az SRA egy RNS-fehérje-
komplex részeként működik, ami a szteroidreceptorok 
AF-1 doménjén keresztül fejti ki transzaktivációs ha-
tását.  Emlődaganatokban fokozott SRA-kifejeződést 
 találtak, aminek szerepe lehet a hormonreceptorok meg-
változott kifejeződésében és a daganatképződés folya-
matában is [18]. Újabb adatok azonban felvetették, 
hogy az SRA nemcsak hnkRNS-ként funkcionálhat, ha-
nem egy transzkripciót befolyásoló fehérjét is kódol-
hat.  A nem kódoló és a fehérjét kódoló RNS képző-
dését  alternatív splicing folyamata szabályozhatja [19].
A sejtosztódás szabályozásában, a sejtöregedés fo-
lyamataiban nagy jelentőségű a kromoszómák végén 
 elhelyezkedő telomerek és az ezek hosszúságát szabá-
lyozó telomeráz enzim szerepe. Maga a telomerázen-
zim-komplex is tartalmaz egy nem kódoló RNS-t, amit 
TERC-nek (telomerase RNA component) neveznek és 
a  reverz transzkriptáz aktivitású TERT-vel (telomerase 
reverse transcriptase) együtt alkotja a telomerázt. Újabb 
adatok szerint egy másik nem kódoló, döntően gátló-
hatású hnkRNS is szerepet játszik a telomeráz aktivi-
tásának szabályozásában, amit TERRA-nak (telomeric 
repeat-containing RNA) neveztek el. Egyes adatok arra 
utalnak, hogy daganatsejtekben a TERRA kifejeződése 
csökkent mértékű, és a TERRA kifejeződésének foko-
zása a daganatnövekedés gátlásának lehetséges mód-
szere is lehet [20].
Az áttétképződés folyamataival kapcsolatba hozott 
hnkRNS-ek közül a HOTAIR és MALAT1 emelendő ki. 
A HOTAIR (HOX antisense intergenic RNA) kifeje-
ződése primer és metasztatikus emlőrákban jelentősen 
fokozott [21]. A HOTAIR fokozott kifejeződése rossz 
prognosztikai jelként értékelhető, áttétképződéssel és 
csökkent túléléssel hozták kapcsolatba [8, 21]. Moleku-
láris hatásmódjában a már a XIST esetében is említett 
PRC2 (polycomb repressor complex 2) játszik szerepet. 
A PRC2 komplex számos gén átíródását gátolja, ame-
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1. ábra A hnkRNS-ek működése mikroRNS-szivacsként: a HULC-
szabályozás molekuláris mechanizmusának sematikus ábrázolása
A miR-372 mikroRNS génről először pri-mikroRNS (pri-
miRNS), majd ebből a Drosha nukleáris enzim hatására pre-
mikroRNS (pre-miRNS) képződik, ami a citoplazmába jut ki. 
A citoplazmában a Dicer enzimkomplex a kettős szálú, hajtű-
szerkezetű pre-mikroRNS-t hasítja, majd a kétszálú RNS-
helikáz hatására kitekeredik, és az egyláncú, érett mikroRNS 
a  mikroRNS indukálta csendesítő komplexbe (microRNA- 
induced silencing complex, miRISC) épül be. A miRISC-ben 
stabilizált érett, egyláncú mikroRNS, a cél-mRNS 3´ nem 
transzlálódó végéhez kötődik. A miR-372 cél mRNS-e a 
PRKACB fehérjét kódolja, aminek hatására a PRKACB fehér-
jévé íródása gátlódik. A PRKACB a CREB-kötő fehérje fosz-
forilációját serkenti és ez a kromatin fellazító hatása nyomán a 
transzkripciós aktivitás, többek között a HULC átíródásának 
fokozódását eredmé nyezi.  A miR372 e  folyamatot gátolja. 
A  HULC hnkRNS azonban mikroRNS-szivacsként megköti 
a vele komplementer miR372-t és ezáltal a PRKACB-t felsza-
badítja a gátlás alól. A HULC így egy öngerjesztő szabályozási 
hurok központi  eleme
lyek között a sejtosztódás és -differenciáció alapvető fo-
lyamatai is megtalálhatók [22]. A HOTAIR PRC-hez 
kötődése megváltoztatja a PRC represszív hatását, vél-
hetően számos gén átíródásának gátlását feloldja. Hatá-
sában a kromatinstruktúra megváltozása alapvető jelen-
tőségűnek tűnik, amiben a hisztonfehérjék módosítása 
szerepelhet [8].
A MALAT1 (metastasis associated lung adenocar-
cinoma transcript 1) hnkRNS fokozott kifejeződését 
nem kis sejtes tüdőrákban írták le [23]. A nem kis sejtes 
tüdőrák mellett prostata-, emlő-, máj- és uteruscarcino-
mában is fokozott expresszióját észlelték. A MALAT1 
a daganatos sejtek invazivitásának szabályozásában fon-
tosnak tűnik, de ennek pontos hatásmechanizmusa nem 
ismert. Egyes adatok arra utalnak, hogy az mRNS-érés, 
az alternatív splicing folyamataiban lehet fontos szerepe 
[24].
A XIST-hez és a HOTAIR-hez hasonlóan egy to-
vábbi  fontos hnkRNS hatásában is a PRC-komplexek 
kötése tűnik meghatározónak. Ez a hnkRNS az ANRIL 
(antisense non-coding RNA in the INK4 locus), amely-
nek génje a sejtciklus, sejtdifferenciáció és apoptózis 
 szabályozásában fontos INK4b-ARF-INKa locusban 
 található. Az INK4b-ARF-INKa locus daganatbioló-
giai  jelentőségét jelzi, hogy deletióját számos daganat-
ban leírták már [25]. Az e locusban kódolt ANRIL a 
PRC1- és PRC2-komplexeken keresztül gátolja számos 
gén (többek között a p15 és p21 tumorszuppresszor gé-
nek) kifejeződését [26, 27].
A MEG3 volt az első döntően tumorszuppresszor-
ként  azonosított hnkRNS. A H19-hez hasonlóan a 
MEG3 is apai imprinting alatt áll, azaz csak az anyai al-
lélról fejeződik ki [28]. Szintén analógiaként értelmez-
hető a H19-cel, hogy a MEG3 is kódol egy mikroRNS-t, 
a miR-770-et, amelynek génje azonban az RNS 3´ végén 
egy intronban található [29]. A MEG3 az agyalapi 
 mirigyben és az agyszövetben fejeződik ki legnagyobb 
mértékben, és hypophysisadenomákban csökkent kife-
jeződését a MEG3 kifejeződését szabályozó régió foko-
zott metilációjával hozták összefüggésbe [28]. A MEG3 
tumorszuppresszor hatásában a p53-útvonalak aktivá-
lása  tűnik elsődlegesnek. A p53 nemcsak effektorként 
szerepel a hnkRNS-ek hatásában, hanem a p53 maga 
is  indukálja egyes hnkRNS-ek kifejeződését, amelyek 
 között a tumorszuppresszor hatású lncRNS-p21 eme-
lendő ki [30].
Egy másik tumorszuppresszor hatású hnkRNS a 
GAS5  (growth-arrest specifc 5). A korábban említett 
SRA-hoz hasonlóan a GAS5 is szerepet játszik a glüko-
kortikoidreceptor hatásának szabályozásában, azonban 
a  glükokortikoid reszponzív elemek kötése nyomán 
 elsősorban a glükokortikoid hatás gátlása révén [31, 32]. 
A GAS5 fokozott kifejeződése a sejtszaporodás gátlá-
sát  eredményezte emlő- és prostatarák-sejtvonalakban, 
és ebben az mTOR-útvonal is szerepet játszik [33].
Rendkívül érdekes molekuláris mechanizmusnak 
 tűnik, hogy a hnkRNS-ek komplementer mikroRNS-
eket köthetnek meg, és ezáltal azok hatását gátolják. 
E  jelenséget mikroRNS-szivacs (microRNA sponge) 
 néven írták le. A mikroRNS-szivacsot egyébként a 
mikroRNS-ek hatásának gátlásában mesterséges nuk-
leinsavak révén is vizsgálják, mivel segítségével több 
mikroRNS egyidejű gátlása válhat lehetségessé [34]. 
A természetes mikroRNS-szivacs eklatáns példája a he-
patocellularis carcinomában jelentősen fokozott kife-
jeződést mutató HULC (highly upregulated in liver 
cancer) hnkRNS [35]. A HULC megköti a miR-372 
mikroRNS-t, amelynek elsődleges cél-mRNS-e a CREB 
(cAMP reszponzív elem kötő) fehérjét foszforiláló 
PRKACB fehérjét kódolja. A HULC miR-372-kötő ha-
tása következtében a PRKACB mRNS a gátlás alól fel-
szabadul, így a CREB fehérje foszforilációja fokozódik. 
A CREB fehérje a kromatin fellazulását, transzkripciós 
aktivitásának fokozódását eredményezi, és ez többek 
 között a HULC fokozott kifejeződését is eredményezi 
[36]. E mechanizmus így egy önserkentő molekuláris 
 folyamatot képez (1. ábra).
A HULC által közvetített mikroRNS-hatás gátláshoz 
hasonló mechanizmust írtak le a PTEN (phosphatase 
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 vastagbélrákban, és ennek depléciója a sejtszaporodás 
gátlásához vezetett. Lehetségesnek tűnik ez alapján, 
hogy ezen ultrakonzervatív régióátirat onkogén hatású. 
Az ultrakonzervatív régiókban egy nukleotidot érintő 
polimorfi zmusokat (single nucleotide polymorphism, 
SNP) is leírtak, amelyek közül kettőt a családi halmo-
zódást mutató emlőrákkal is kapcsolatba hoztak [42]. 
SNP-ket más hnkRNS-eket kódoló szekvenciákban is 
 leírtak, sőt valószínűsíthető, hogy mutációk is befolyá-
solhatják e szekvenciákat. Az INK4b-ARF-INKa locust 
és az ANRIL-t érintő nagyméretű deletiót írtak le örök-
lődő cutan melanomában és idegrendszeri daganatok-
ban [31].
A hnkRNS-ek diagnosztikus 
és terápiás jelentősége
A mikroRNS-ek alkalmazhatóságát a daganatok diag-
nosztikájában számos kísérleti eredmény támasztja alá. 
Alkalmazhatóságukat nagyban bővíti stabilitásuk, miáltal 
nemcsak fagyasztott szövetmintákból, hanem formalin-
fi xált paraffi nos szövetblokkokból is biztonságosan ki-
mutathatók, sőt új adatok szerint a testfolyadékokban 
és  váladékokban is detektálhatók. Meglepő módon a 
hnkRNS-ek, nagyobb méretük ellenére is, kimutatha-
tóak testfolyadékokban, így például a HULC hepato-
cellularis carcinomában szenvedő betegek vérmintáiban 
[34]. A prostatacarcinomára jellemző PCA3 (prostate 
cancer gene 3) hnkRNS vizeletből történő kimutatását 
egyes tanulmányokban a szérum prostataspecifi kus an-
tigénnél (PSA) érzékenyebbnek írták le [43].
Egyes hnkRNS-ek szövetbeli kimutatásának prog-
nosztikus jelentőséget tulajdonítanak. Hepatocellularis 
carcinomában például a MALAT1 fokozott kifejeződé-
sét  rossz prognózissal és májtranszplantációt követően 
csökkent túléléssel társították [44].
Bár a hnkRNS-ek biológiáját még csak most kezd-
jük megismerni, és még számtalan kérdés tisztázásra vár, 
elképzelhetőnek tűnik, hogy alapvető daganatbiológiai 
jelentőségük alapján terápiás célpontként is szerepel-
hetnek a jövőben. Lehetségesnek tűnik egyes hnkRNS-
ek, például a HOTAIR effektor komplexekhez történő 
kötődésének gátlása [45]. Ígéretes vizsgálatok folynak 
a  H19 felhasználásával is, amelynek keretében olyan 
plazmidot állítottak elő, amely a H19 szabályozó régiói 
által irányított kifejeződésű diftériatoxint kódol, és a 
H19-et fokozottan kifejező daganatszövetben dúsulva 
az  ott koncentráltan megjelenő toxin a daganatsejtek 
 elpusztítására vezethet [46].
Összefoglalásképpen állítható, hogy a hosszú, nem 
 kódoló RNS-ek megismerése a molekuláris daganatbio-
lógiai kutatások új fejezetét jelenti, és ezek mind a daga-
natok kialakulási folyamatainak jobb megértését, mind 
a jövőbeli diagnosztikus és terápiás lehetőségeket vetít-
hetik előre.
2. ábra A PTEN- és PTENP1-szabályozás sematikus ábrázolása
A PTENP1 pszeudogénről átíródó hnkRNS ugyanazon 
mikroRNS- eket köti (miRISC-ben stabilizált egyláncú mikro-
RNS), mint a PTEN tumor szuppresszort kódoló mRNS. 
A PTENP1 így verseng a gátlóhatású mikroRNS-ekért. Daga-
natokban a PTENP1 mutációi a PTENP1 hnkRNS kifejező-
désének csökkenését eredményezik, miáltal a mikroRNS-ek 
 felszabadulnak a PTENP1-mediált gátlás alól, ami a PTEN-
fehérje csökkent kifejeződéséhez vezet
and tensin homolog) tumorszuppresszor esetében is. 
A  PTEN génnek ugyanis ismert egy fehérjeterméket 
nem kódoló pszeudogénje, a PTENP1, ami egy olyan 
hnkRNS-t kódol, aminek a 3´ mikroRNS-eket kötő 
 része  nagyrészt megegyezik a PTEN-mRNS-szekven-
ciáéval. A PTENP1 és a PTEN ezek alapján verseng a 
gátlóhatású mikroRNS-ek kötéséért. Normális körül-
mények között a PTENP1 hnkRNS a PTEN mRNS-t is 
kötni képes mikroRNS-ek megkötése révén lehetővé 
 teszi a PTEN kifejeződését és tumorszuppresszor hatásá-
nak kifejtését [37]. Daganatokban azonban a PTENP1 
3´ végén előforduló szomatikus, mikroRNS-kötő helye-
ket inaktiváló mutációk a PTENP1 mikroRNS-eket kötő 
képességének elvesztéséhez vezetnek. Ennek következ-
tében a PTEN kifejeződése csökken, ami a daganatnö-
vekedés fokozódását eredményezheti [38] (2. ábra).
Az érújdonképződés folyamataiban központi fontos-
ságú transzkripciós faktor, a hypoxia indukálta faktor 1α 
(HIF1α) szabályozásában is szerepet játszik egy hnkRNS, 
amit αHIF-nek neveznek. Az αHIF egy természetes 
antiszenz hnkRNS, amely komplementer a HIF1α 
mRNS 3´ nem transzlálódó részével. Az αHIF fokozott 
kifejeződése a HIF1α gátlásához és ezen keresztül az 
angiogenezis gátlásához vezet [39]. Az αHIF hnkRNS 
kifejeződését számos szövetben leírták, és érdekes mó-
don emlőrákban kifejeződése rossz prognosztikus fak-
tornak minősül [40].
Az ultrakonzervatív régiókról átíródó hnkRNS-ek 
 eltérő kifejeződését is leírták különböző daganatok-
ban [8, 41]. Ezek közül az uc.73A(P) ultrakonzervatív 
transzkript jelentősen fokozott kifejeződését találták 
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